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S (54) TlUe: MULTILAYER DOSAGE FORMS, WHICH CONTAIN ACTIVE SUBSTANCES AND WHICH C01S4PRISE A 
= NEUTRAL CORE, AND AN INNER AND OUTER COATING CONSISTING OF METHACRYLATE COPOLYMERS AND 
^= METHACRYLATE MONOMERS 

^= (54) Bezeichnung: MEHRSCHICHTIGE WIRKSTOFFHALTIGE ARZNEIFORMEN, DIE EINEN NEUTRALEN KERN SO- 
^= WIE EINEN INNEREN UlSTD AUSSEREN UBERZUG AUS METHACRYLAT-COPOLYMEREN UND -MONOMEREN UM- 
FASSEN 



^ (57) Abstract: The invention relates to a multilayer dosage form comprised of: a) a neutral core; b) an inner coating consisting of 
a methacrylate copolymer; c) an outer coating consisting of a copolymer of which 40 to 95 % by weight is composed of radically 
polymerized Ci to C4 alkyl esters of acrylic acid or of methacrylic acid and of which 5 to 60 % by weight is composed of (meth)acry- 
late monomers having an anionic group in the alkyl radical. The invention is characterized in that the inner coating is essentially 
comprised of a methacrylate copolymer, of which at least up to 90 % by weight consists of (meth)acrylate monomers with neutral 
radicals, which, in accordance with DIN 53 787, has a minimum film formation temperature of no higher than 30 ^'C, and which 
contains the pharmaceutical active substance in bound form. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus a) einem neutralen Kern, b) einem 
^? inneren Uberzug aus einem MethacrylatCopolymeren, c) einem ausseren iJberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 40 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten CI- bis C4-All^lestem der Aciyl- oder der Methaciylsaurc und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat- 
Monomeren mit einer anionischen Grappe im Alkylrest zusammensetzt, dadurch gekennzeichnet, dass der innere tJberzug im we- 
sentlichen aus einem Methacrylat-Copolymeren besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen 
Resten aufgebaut ist, eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 787 von hSchstens 30 'C aufweist und den pharmazeutischen 
Wirkstoff in gebundener Form enthalt 
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MEHRSCHIOITIGE WIRKSTOFFHALTIGE ARZNEIFORMEN, DIE EINBN NEUTRALEN KERN SOWIE 
EINEN INNEREN UND AUSSBREN UBERZUG AUS METHACRYLAT-COPOLYMEREN UND -MONOMEREN 
UMFASSEN 

Mehrschichtige Arzneiform 

Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Arzneiform mit neutralem 
Methacrylat-Copolymer als Bindemittei fQr den Wirl^stoff. 

Stand der Technik 

Die Verwendung von sogenannten neutraien Methacrylat-Copolymeren, das 
hellit !\/lethacrylat-Copolymeren, die zum Qbenwiegenden Teil aus (mindestens 
95%) (Meth)acrylat-Monomeren mit neutraien Resten. wie Methylmethacrylat 
Oder Ethylacrylat, bestehen, als Oberzugs- und Bindemittei fur Arzneiformeo 
mit verzOgerter Wirkstofffrelsetzung ist selt langem bekannt. 

Verwendungen in Mischungen mit anionischen DIspersionen sind beschrieben 
z. B. in EP-A 152 038. EP-A 208 213 Oder EP-A 617 972. 

Wp 01/68767 beschreibt eine Dispersion, geeignet zur Venwendung als 
Oberzugs- und Bindemittei fOr Arzneiformen, mit einem Feststoffgehalt von 10 - 
70 Gew.-% bestehend aus 

a) 90 bis 99 Gew,-% eines Methacrylat-Copolymeren, das zu mindestens zu 90 
Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutraien Resten besteht und 
eine Glastemperatur Tg von - 20 "C bis + 20 "C bestimmt nach der DSC- 
Methode und 

b) 1 - 10 Gew.-% eines nichtionlschen Emulgators mit einem HLB-Wert 
von 15, 2 bis 17,3. 
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Die Verwendung der speziellen Emulgatoren gemSH der WO 01/68767 eriaubt 
es unter Beibehaltung der StabilitSt der Dispersion und ihrer 
Teilcliengrollenvertellung, daraus Arzneimittelformulierungen lieizustellen, bei 
denen eine Phasenseparation unter Ausbildung von Kristallstrulcturen durcli den 
Emulgator unterbleibt. 

Die WO 01/68767 enwaiint weiterliln, da(i Sciiiciiten von melirlagigen 
Oberzugssystemen erzeugt warden l^onnen. Beispielsweise l<ann ein Kern, der 
Z.B. baslsclie oder wasserempfindliclie Wirl<stoffe enthalt, mit einer 
isolierschicht aus einem anderen Oberzugsmaterial, wie Celluloseetiier, 
Celluloseester, l^atlonisciie Polymethacrylate (wIe EUDRAGIT® E 100, -RL 100, 
- RS 100, ROhm GmbH), versehen werden, bevor das errindungsgemdUe 
Oberzugsmittel aufgetragen wird. Ebenso IcOnnen anschlie&end wertere 
OberzQge, beispielsweise mit gemchs- oder geschmackskasciiierender 
Wiricung oder mit ansprechender Farb- oder Glanzwirl<ung, aufgebracht 
werden. 

Ein typlsches IVIetiiacrylat-Copolymer gem§B der WO 01/68767 kann z. B. aus 
25 - 35 Gew.-% IVIethyimethacrylat und 75 bis 65 Gew.-% Etiiylacrylat 
aufgebaut sein. Gegebenenfalls konnen aucli geringe Comonomer-Anteile 
anderer Vinylmonomere entiiaiten sein. 

Mehrschiciitige Arzneifonnen sind iiinl3nglich bekannt. Die WO 01/68058 
beschreibt z. B. die Verwendung einer melirschichtlgen Arzneiform, die im 
wesentliclien aufgebaut ist aus 

a) einem Kem mit einem phannazeutischen Wirkstoff 

b) einem inneren Oberzug aus einem Copolymeren oder einer l\^isciiung von 
Copolymeren, die sicii aus 85 bis 98 Gew.-% radikaliscii polymerisierten C1- 
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bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 15 bis 2 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer quatemSren Ammonlumgruppe Im 
Mkylrest zusammensetzen und einem 

c) einem auReren Oberzug aus einem Copoiymeren, das sich aus 75 bis 95 
Gew.-% radiltalisch polymerisierten Ci- bis C4-AII<ylestem der Acryl- oder der 
IVIethacrylsaure und 5 bis 25 Gew.-% (IVIetli)acryIat-l\/lonomeren mit einer 
anionisclien Gruppe im All<ylrest zusammensetzt 

zur Herstellung einer Arzneiform, welche im Freisetzungstest nach USP zwei 
Stunden bei pH 1,2 und anschlieBendem Umpuffem auf pH 7,0 den entlialtenen 
Wirl<stoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und 
zum Zeitpunkt acht Stunden nacli Testbeginn zu 30 bis 80 % freisetzt. 

Aufgabe und L5sung 

Die vorliegende Erfindung gelit von der WO 01/68767 aus. Die darin 
besciiriebene melirschichtige Arzneiform eriaubt die Einstellung variabler 
Freisetzungsprofile und eine prSzise und unter definierten 
Bedingungenreproduzierbare Wirl^stoffabgabe. 

Ihre Herstellung ist durch den in mehreren ArbeitsgSngen iierzustellenden 
IVIehrschiclitenaufbau vergleiclisweise aufwendig. 

Nach AuslSsung der auBeren Oberzugsschicht ist zudem nicht vOllig 
auszuschlieBen, daR es je nach eingestellten Schichtdicken, 
Zusammensetzungen, dem jewelligen Wirkstoff und dessen Konzentration zu 
Weohseiwirkungen zwischen der inneren Oberzugsschicht und den aus dem 
Kern retardierend freigesetzten WirkstoffmolekQIen kommen kann. Dies schelnt. 
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insbesondere bei Wirkstoffen mit polaren oder ionischen MolekOlgruppen der 
Fall zu sein, die mit den posltiv geladenen quatemaren Ammoniumgruppen der 
(Meth)acrylat-Copolymere oder deren Chlorid-Gegenionen in 
Wechseiwirkungen treten konnen. 

Ein weiteres Problem besteht in einer offenbar durch die lonenstarke des 
umgebenden Mediums beeinflussten Wirkstofffreigabecharakteristik, Da gerade 
orale Arzneiformen haufig mit Wasser eingenommen und auch die lonenstarke 
in Magen und Darm z. B. durch die Nahrungsaufnahme immer gewissen 
Schwankungen unteriiegen, sind die Arzneiformen in vivo wechselnden 
lonenstarken ausgesetzt. Dies kann, in vivo, zu nicht immer reproduzierbaren 
Wirkstofffreigabecliarakteristiken fUhren. WUnschenswert sind deshalb 
Arzneifonnen, deren Wirkstofffreigabectiarakteristiken weitestgehend 
unbeeinfluHt von der lonenstarke des umgebenden Mediums bleiben. 

Hinzu kommt, dad die innere Dberzugsschiclit in der Regel mit Hilfe von 
Weichmachem formuliert werden mu(i, urn eine ausreichende Flexibiltat der 
Filme zu gewahrleisten. Auch der Einsatz von Trennmittein wie z, B. Talkum 
Oder Glycerolmonostearat 1st in der Regel unumganglich, um ein Verkleben der 
Qberzogenen Einheiten bei oder nach dem Auftrag der inneren Oberzugsschicht 
zu verhindern, 

Es wurde daher als Aufgabe gesehen, eine mehrschichtige Arzneiform zu 
entwickein, die ahnlich wie die der WO 01/68767 die Einstellung variabler 
Freisetzungsprofile und eine prdzise, auch bei unterschiedlichen lonenstarken 
des umgebenden Mediums reproduzierbare Wirkstoffabgabe eriaubt. Die 
mehrschichtige Arzneiform sollte jedoch vergleichsweise einfacher herstellbar 
sein. Zudem sollten mdgllche Wechseiwirkungen zwischen dem enthaltenen 
Wirkstoff und den mit dem Wirkstoff In Kontakt tretenden polymeren 
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Oberzugsmitteln oder Weichmachern gering gehalten oder vermieden werden 
kdnnen. 

Die Aufgabe wird geldst durch eine 
mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus 

a) einem neutralen Kern, 

b) einem Inneren Qberzug aus einem i\^etliacrylat-Copolymeren 

c) einem auBeren Oberzug aus einem Copolymeren, das sicli aus 40 bis 95 
Gew.-% radilcalisch polymeiisierten Ci- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder 
der l\/lethacrylsaure und 5 bis 60 Gew.-% (Metli)acrylat-l\/lonomeren mit 
einer anionisclien Gruppe im All<ylrest zusammensetzt 

dadurcli gel<ennzeichnet, dad 

der innere Oberzug im wesentlichien aus einem Metliacrylat-Gopolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Metli)acrylat-l\/lonomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine IVIindestfilmbildetemperatur nacli DIN 53 
787 von liOchstens 30 'C aufweist und den phannazeutischen Wiri^stoff in 
gebundener Form entliSlt. 

GegenUber der mehrschichtige Arzneiform gemSli WO 01/68767 ist die 
erflndungsgemaiie Arzneiform leichter herstellbar. da der WIrkstoff in einem 
Arbeitsschritt mit dem inneren Polymerilberzug aufgetragen werden kann. Die 
Verwendung eines Methacrylat-Copoiymeren, das mindestens zu 90 Gew.-% 
aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten aufgebaut ist, eine 
Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 787 von hdchstens 30 "C aufweist, 
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ermoglicht es weitgehend oder sogar vSllig auf Hilfsstoffe wlr Welchmacher 
Oder Trennmittel zu verzlchten. Vortellhafter Weise und nicht vorhersehbar wird 
nach Aufldsung des SuBeren Dberzugs im Colon eine dhnlich retardierende 
Freisetzung des Im Polymer gebundenen WIrkstoffs erhalten, wie sie be! WO 
01/68767 mit einem im Kem gebundenen WIrkstoff und einem Oberzug aus 
(Meth)acrylat-Copolymeren mit quatemaren Aminogmppen m5glicli ist. EIn 
wichtiger Vorteil der erfindungsgemaden Arznelform besteht darin, daH die 
Wirkstofffreigabe bel konstantem pH-Wert in einem hypotonlsclien und einem 
isotonischen Medium nahezu nIcht von der lonenstSrke beeinfluRt wird. 

AusfCihrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine 

Mehrschlchtlge Arznelform, die einen enthaltenen pharmazeutischen Wirkstoff 
Im Frelsetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 1,2 und anschlieliendem 
Umpuffem auf einen pH von mindestens 6,8 den enthaltenen Wirkstoff Im 
Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und zum 
Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis mindestens 80 % freisetzt 

und aufgebaut ist aus 

a) einem neutralen Kem. 

b) einem inneren Obeizug aus einem i\^ethacrylat-Copolymeren 

c) einem dufteren Oberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95 
Gew.-% radikallsch polymerislerten Ci- bis CMIkylestem der Acryl- Oder 
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der MethacrylsSure und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

dadurch gekennzeichnet, daQ> 

der innere Oberzug im wesentllclien aus einem l\/letliacrylat-Copolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Metii)acrylat-l\/lonomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 
787 von liOclistens 30 "C aufweist und den pharmazeutisclien Wirl^stoff in 
gebundener Fonm entiidlt 

Keme a) 

Trager bzw. neutrale Keme fOr die OberzQge sind Tabletten, Granulate. Pellets, 
Kristalle von regelmSRiger Oder unregelmaHiger Form. Die Grdl^e von 
Granulaten, Pellets Oder Kristallen llegt in der Regel zwischen 0,01 und 2,5 mm, 
die von Tabletten zwisciien 2,5 und 30,0 mm. 

Die Keme k5nnen weitere pharmazeutisciie Hllfsstoffe enthalten: Bindemittel, 
wie Lactose, Cellulose und deren Derivate, Polyvinylpyn-olidon (PVP), 
Feuchtlialtemittel, ZerfallsfOrderer, Gleitmittel, Sprengmittel, Starke und deren 
Derivate. Zucker Solubilisatoren Oder andere entlialten. 

Innerer Oberzug b) 

Der inneren Oberzug b) besteht im wesentlichen aus einem Metliacrylat- 
Copolymeren, das zu mindestens zu 90 Gew.-% aus (IVIeth)acrylat-Monomeren 
mit neutralen Resten besteht und eine IVIindestTilmbildetemperatur nach DIN 53 
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787 von hOchstens 30 °C, besonders bevorzugt hSchstens 25 °C aufwelst, mit 
einem darin gebundenen pharmazeutischen WIrkstoff. 

Die Schichtdicke des inneren Oberzugs kann bevorzugt zwischen 10 und 300 
pm betragen 

Methacrviat-CoDolvmer fOr den inneren Qberzua b) 

Das l\^ethacrylat-Copolymer fQr den inneren Oberzug b) besteht mindestens zu 
90, insbesondere zu 95, bevorzugt zu 97, insbesondere zu 99, besonders 
bevorzugt zu 100 Gew.-% aus (l\/leth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten, 
insbesondere Ci- bis C4-Alkylresten. 

Geeignete Monomere sind z. B. IVIethyimethacrylat, Ethylmethacrylat, 
Butylmethacrylat, IVIetliylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat. Bevorzugt sind 
Methylmethacrylat, Etiiylacrylat und Methylacrylat. 

Die an sicli neutralen Polymere kOnnen geringe Mengen IVIetliacryisaure oder 
AcrylsSure enthalten, die zwar die Wasserunl6sliclikeit des Polymeren praktiscli 
niciit verandem, jedoch die Quellung beeinfluften k5nnen und eine pH- 
abhdngige Steuerung der Penneabiiitdt eriauben. 

In geringen Anteilen, zu hOchstens 10, bevorzugt hOchstens 5, besonders 
bevorzugt hOchstens 3 oder hOchstens 1 Gew.-% kOnnen andere vinylisch 
polymerisierbare Monomere, insbesondere (Meth)acrylatmonomere mit polaren 
Oder ionischen Resten, z. B. MethacrylsSure oder AcrylsSure, enthalten sein. 

Das (Meth)acrylat-Copolymere welst eine Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 
53 787 von hOchstens 30 "C aufweist 
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Das Methacrylat-Copolymer kann bevorzugt eine Glastemperatur Tg von - 25 
"C bis + 20 "C, bevorzugt - 10 "C bis 0 "C, bestimmt nacli der DSC-l\yiethode 
(ISO 11357) aulweisen. 

Das l\/letliacrylat-Copolynner des inneren Oberzugs kann z. B. aus 25 - 35 Gew.- 
% IVlethylmethacrylat. 75 bis 65 Gew.-% Ethylacrylat und nicht mehr als 1 Gew.- 
% MethacrylsSure polymerislert sein, wobei sich die Mengenanteile zu 100 
Gew.-% addieren. 

Das (Metli)acrylat-Copolymer fDr den inneren Oberzug b) kann als organisclie 
Ldsung oder als Dispersion vorliegen und verarbeitet werden. 

Bevorzugt setzt man das (Meth)acrylat-Copolynner fQr den inneren Oberzug b) 
In Form einer Dispersion, mit einem Feststoffgehalt von 10-70 Gew.-% ein. 

Die entsprechende Dispersion entiialt besonders bevorzugt 1 bis 10, bevorzugt 
2 bis 8, besonders bevorzugt 4 bis 6 Gew.-% bezogen auf den Feststoffanteli 
eines niclitionischen Emulgators mit einem HLB-Wert von 15, 7 bis 19,5. 
Geeignet istz. B. Polyoxyethylen-100-isononylphenol (HLB ca. 19,1). 

Emuloatoren 

Emulgatoren kontrollieren den Ablauf des Emulslonspolymerisationsverfahrens, 
im dem sie die kettenaufbauende Reaktion der emulgierten Monomere in der 
Wasserphase ennOgllchen. Sie sind daher ein fUr die Hersteilung notwendiger 
Hilfsstoff und bestimmend fQr die Elgenschaflen der Dispersion. Sie kSnnen 
Qblichenweise nicht ausgetauscht werden, ohne relevante Elgenschaflen der 
Dispersion grundiegend zu verSndem. 
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Der HLB-Wert 1st ein 1950 von Griffin eingefQhrtes Ma& der Hydrophilie bzw. 
Lipopliilie von nichtionisclien Tensiden. Er IdHt sicli experimentell durcli die 
Plienol-Titrationsmetliode nach IVIarszall bestimmen; vgl. "ParfQmerie, 
Kosmetik", Band 60, 1979, S. 444 - 448; weitere Literaturhinweise in R6mpp, 
Chemie-Lexikon, 8.Aufl. 1983, S.I 750. Siehe weiterhin z. B. US 4 795 643 
(Seth)). 

Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balance) ISlit sicli nur bei niclit ionisclien 
Emulgatoren exakt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann dieser Wert 
rechneriscli ermitteit werden, liegt jedoch praktiscii immer Uberoderweit Qber 
20. 

Die HLB-Werte der Emulgatoren liaben einen deutliclien EinfiuH auf die 
Auskristailisation des Emulgators. Im Idealfail liegen diese Werte zwisclien 15, 
7 und 16,2. Oberliaib des beanspruchten Bereiches kristallisieren die 
Emulgatoren nach dem Trocknen aus. Emulgatoren mit einem HLB-Wert 
unterliaib des beanspruchten Bereiches konnen die Dispersion nicht 
ausreichend stabillsieren was an starker Koagulatbiidung zu erkennen ist. Die 
HLB Werte wurden entweder der Literatur (Fiedler: Lexikon der Hilfsstoffe) 
entnommen bzw. nach W. C. Griffin (Sonderdruck aus ParfQmerie und 
Kosmetik 64, 31 1-314, 316 (1983); HQthig Veriag, Heidelberg / Phamiind ind. 
60 Nr.l (1998); Dielektrizitdtsthermoanalyse) berechnet. 

Der Emulgator soil toxikologisch unbedenklich und daher bevorzugt nichtionisch 
Emulgatoren sein. 

Geeignete Emulgatorklassen sind ethoxylierte Fettsdureester oder -ether, 
ethoxylierte Sorbitanether, ethoxylierte Alkylphenole, Glycerin- oder Zuckerester 
Oder Wachsderivate 



wo 2004/039357 




PCT/EP2003/009800 



Geeignete Emulgatoren sind zum Beispiel Polyoxyethylenglycerinmonolaurat, 
Polyoxyethylenglycerinmonostearat, Polyoxyethylen-20-cetylstearat 
Polyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen(25)oxypropylenmonostearat, 
Polyoxyethylen-20-sorbltanmonopalmitat, Polyoxyethylen-16-tert.oktylphenol, 
Polyoxyethylen-20-cetylether, Polyethylenglykol(1000)monocetylether, 
ethoxyliertes RizinusOl, Polyoxyethylensorbitol-Wollwachs-Derivate, 
Polyoxyethylen(25)propylenglykoIstearatund Polyoxyethylensorbitester 

Bevorzugt sind PoIyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen-20- 
sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-16-tert.oktylphenol und Polyoxyethylen- 
20-cetylether. 

Herstelluna einer Dispersion 

Eine Dispersion wird in an sich belcannter Weise durcli wd&rige 
Emulsionspolymerisation im Batcli- oder im Zulaufverfaliren, lialbkontinuieriicli 
Oder audi kontinuierlicli gewonnen (s. dazu z.B. DE 195 03 099 A1). 

Die radikalische Polymerisation der IVIonomeren in Gegenwart des Emulgators 
erfolgt mittels radikalbildender wasseriesliclier Polymerisationsinitiatoren, bei 
denen die Radikalbildung thermisch oder Ober Redoxprozesse erfolgen kann. 
Gegebenenfalls werden IVIolekulargewichts-Regler zur Einstellung der 
l\/lolmassen zugesetzt. Emulsionspolymerisate werden Ubiiclnerweise in 
Konzentrationen zwischien 10 und 70 Gew.% hergestellt. GQnstig ist ein 
Feststoffgelialt von 30 - 50 Gew.%. Die diskontinuierliche l-lerstellung erfolgt in 
der Regel in RQhrkessel-Reaktoren. 

Zur Herstellung werden bei einer einfachen Batciihersteliung alie Monomeren 
gemdfl der gewQnschten Copolymerzusammensetzung zusammen mit dem 
Emuigator, Initiatoren, Reglern und sonstigen Hilfsmittein zusammen mit 
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Wasser in einem Reaktionskessel vorgelegt und darin geldst bzw. disperglert. 
Durch Aktivierung des Starters (ErhShung der Temperatur, Zugabe des 
Redoxmittels) wird die polymere Kettenreaktion initiiert und durchgefDhrt. 
HIerbei bilden sich die bekannten aus Polymerketten bestehenden 
Latexteilchen aus. 

Der Dispersion k6nnen Antischaumemulsion und Stabilisatoren zugegeben 
werden. 

Herstellung der erfindunasaemaRen Arzneiform 
SprOhauftraa 

Die fDr die Umsetzung der Erflndung notwendigen Auftragsverfaliren 
entsprechen dem Stand derTechnik und sind beispielsweise in folgenden 
LeIirbQchem besclirieben: 

Bauer, Lehmann, Ostenwald, Rotligang, "Oberzogene Arzneiformen" 
Wissenschaftliche Verlagsgesellscliaft mbH Stuttgart, Kap 7, S.165 - 196 

Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Coated Pliarmaceutical Dosage 
Fonns" CRS Press 1988, Chapter 7 

J. W. iVIcGinity (Ed.), Aqueous Coatings for Pharmaceutical Dosage Fomis, 
Marcel Dekker Inc., 1997 

K. Lehmann et al., „Practical Course in Film Coating of Phannaceutlcal Dosage 
Forms with EUDRAGIT® ROHM GmbH & Co. KG., 2001 

M. Dombrow (Ed.) Microcapsules and Nanoparticles In Medicine and 
Phamiacy, CRS Press, 1992 
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Weiterverarbeitung zu oralen Arzneiformen 

Zur Anwendung kommen Verfahren nach dem Qbllchen Stand der Technik. 
Details sind den gangigen LehrbQchern zu entnehmen, z. B.: 

- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag Chemie 
Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel. 

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technologie, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart (1991), insbesondere Kapitel 15 und 16, S. 626 - 642. 

- Gennaro, A.,R. (Editor), Remington's Phamiaceutical Sciences, Mack 
Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Chapter 88, S. 1567 - 1573. 

- List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschafl 
mbH, Stuttgart. 

Von bevorzugter Bedeutung sind dabel das Verpressen zu Tabletten und das 
AbfQIIen in Kapseln. 

FDr die Applikation relevante Eigenschaften, geforderte Tests und 
Spezifikationen sind in ArzneibQchem aufgelistet. 

Bindunq des Wirkstoffs 

Die Bindung des Wirkstoffs erfolgt bevorzugt durch wSliriges SprOhen einer 
Wirkstoff-haltigen (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion auf die Keme a), z. B. 
Saccharose Pellets, unter Bindung des Wirkstoffs nach dem Abdampfen bzw. 
der VerflQchtigung des Wassers. Die Produkttemperaturwahrend des 
Spriihauftrages kann dabel z. B. 20 bis 40. bevorzugt 25 bis 35 ""C betragen. 
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Eine Variante des Verfahrens 1st das sogenannte Powder-Layering-Verfahren, 
bel dem die (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion gesprilht wird und dabel der 
Wirkstoff in Pulverform zugegeben wird. 

In der Regel kann man bei der Verarbeitung der Wirkstoffhaltigen (l\/leth)acrylat- 
Copoiymer-Dispersion auf Trennmlttel, wie z. B. Taikum oder auf einen 
Weichmacher-Zusatz verzichten. 

Die Verarbeitung des Wirkstoffs kann bevorzugt durch EinrQhren in Wasser 
unterzunSchst liefliger Durchmischung, z. B. durch 5 bis 15 minQtlges Mischen 
z. B. mit einem Hochgeschwindigkeitsmixer (Homogenisator) erfolgen. Die so 
erhaltene Suspension oder L6sung kann dann der (l\/leth)acrylat-Copolymer- 
Dispersion zugegeben werden. Die IVIIsoliung sollte zweckmaiiigenweise und 
bevorzugt auch wShrend des SprQhvorgangs kontinuierlich gerOlirt werden. 
Aulierdem kann ein wasseridslicher Wirkstoff in gel6ster Fonn In die 
Polymerdispersion gegeben werden und anschlieBend aufgesprUlit werden. 

Der Wirkstoff iiegt im Copolymer des inneren Oberzugs b) entweder in 
kristalliner Form vor (solid dispersion) oder in gelQster Form (solid solution) vor. 

Das Wirkstoff/Polymerverhaitnis der Inneren Schicht kann 20 zu 1 bis 1 zu 20. 
bevorzugt 1 zu 1 bis 1 zu 3 betragen. 

Pharmazeutische Wirkstoffe 

Die erflndungsgemaiie Arzneifonn elgnet sich zur Verabrelchung grundsStzllch 
bellebiger pharmazeutlscher Wirkstoffe, die vorzugswelse Im DQnndami 
und/oder Colon frelgesetzt werden sollen. und Insbesondere solcher, die mIt 
Vorteil In retardierter Fomfi verabrelcht werden kOnnen, wIe Antldiabetlka, 
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Analgetika, Antiphlogistika, Antirheumatika, Antihypotonika, Antihypertonika, 
Psychopharmaka, Tranquilizer, Antlemetika, Muskelrelaxantien, 
Glucocorticoide, Mittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa Oder Morbus Crohn, 
Antiallergika, Antibiotika, Antiepiieptika, Antikoagulantia, Antimykotika, 
Antitussiva, Arteriosklerosemlttel, Diuretika, Enzyme, Enzyminliibitoren, 
Giclitmittel, Hormone und deren Hemmstoffe, Herzglykoside, 
Immuntlierapeutika und Zytokine, Laxantien, Lipidsenker, IVIigranemittel, 
Mineralstoffpraparate, Otologika, Parkinsonmittel, ScliilddrQsentherapeutika, 
Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Vitamine, Zytostatika und 
Metastasenhemmer, Phytophannaka, Chemotherapeutika und AminosSiuren. 

Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbose, Betarezeptorenblocker, 
Nichtsteroidale Antiriieumatia, Herzglykoside, Acetylsalicylsdure, Virustatika, 
Aclarublcin, Acyclovir, Clsplatin, Actinomycin, alpha- und beta- 
Sympatomimetika, (Dmeprazol, Allopurinol, Alprostadll, Prostaglandfne, 
Amantadin, Ambroxol, Amiodipin, Methotrexat, S-AminosalicylsSure, 
Amitriptylin, Amoxicillin, Anastrozol, Atenolol, Azathioprin, Balsalazid, 
Beclomethason, Betahistin, Bezafibrat, Bicalutamid, Diazepam und 
Diazepamderivate, Budesonid, Bufexamac, Buprenorphin, Methadon, 
Calciumsaize, Kaliumsaize, Magnesiumsaize, Candesartan, Carbamazepin, 
Captopril, Cefalosporine, Cetirizin, Chenodeoxycholsaure, Ursodeoxycholsaure, 
Theophyllin und Theophyllinderivate, Trypsine, Cimetldin, Clarithromycin, 
Clavulansaure, Clindamycin, Clobutinol, Clonidin, Cotrimoxazol. Codein, 
Coffein, Vitamin D und Derivate von Vitamin D, Colestyramin, 
Cromoglicinsaure, Cumarin und Cumarinderivate, Cystein, Cytarabin, 
Cyclophosphamid, Ciclosporin, Cyproteron, Cytarabin, Dapiprazol, Desogestrel, 
Desonid, Dihydralazin, Diltiazem, Mutterkomalkaloide, Dimenhydrinat, 
DImethylsulfoxid, Dimeticon, Dipyridamoi, Domperidon und 
Domperidanderivate, Dopamin, Doxazosin, Doxorubizin, Doxylamin, 
Dapiprazol, Benzodiazepine, Diclofenac. Glykosidantibiotika, Desipramin, 
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Econazoi, ACE-Hemmer, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Epoetin und 
Epoetinderivate, Morphinane, Catciumantagonisten, Irinotecan. Modafinil, 
Orlistat, Peptidantiblotika, Phenytoin, Riluzole, Risedronat, Sildenafil, 
Topiramat, Makrolidantibiotika, Estrogen und Estrogenderivate, Gestagen und 
Gestagenderivate, Testosteron und Testosteronderivate, Androgen und 
Androgenderivate, Ethenzamid, Etofenamat, Etofibrat, Fenofibrat, Etofyllln, 
Etoposid, Famciclovir, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fentanyl, Fenticonazol, 
Gyrase-Hemmer, Fluconazol, Fludarabin, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, 
Flurbiprofen, Ibuprofen, Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, Formoterol, 
Fosfomicin, Furosemid, Fusidinsdure, Gallopamil, Ganciclovir, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Ginkgo, Joiianniskraut, Glibenclamid, HamstofTderivate als orale 
Antidiabetika, Glucagon, Glucosamin und Glucosamtnderivate, Glutathion, 
Glycerol und Glycerolderivate, Hypothalamushormone, Goserelln, 
Gyrasehemmer, Guanethidin, Halofantrin, Haloperidol, Heparin und 
Heparinderivate, HyaluronsSure, Hydralazin, Hydrocfilorothiazid und 
Hydrochlorothiazidderlvate, Salicylate, Hydroxyzin, Idarubicin. Ifosfamid, 
Imipramin, Indometacin, Indoramin, Insulin, Interferone, Jod und Jodderivate, 
Isoconazol, Isoprenalin, Glucitol und Glucitolclerlvate, Itraconazol, Ketoconazol, 
Ketoprofen, Ketotifen, Lacidipin, Lansoprazol, Levodopa, Levomethadon, 
Schilddrusenhormone, LiponsSure und Liponsaurederivate, Lisinopril, Lisurid, 
Lofepramin, Lomustin, Loperamid, Loratadin, Maprotilin, Mebendazol, 
Mebeverin, Meclozin, MefenaminsSure, Mefloquin, Meloxicam, Mepindolol, 
Meprobamat,Meropenem, Mesaiazin, Mesuximid, Metamizol, Metformin, 
Methotrexat, Methylphenidat, Methylprednisolon, Metixen, Metoclopramid, 
Metoprolol, Metronidazole Mianserin, Miconazol, Minocyclin, Minoxidil, 
Misoprostol, Mitomycin, Mizolastin, Moexipril, Morphln und Morphlnderlvate, 
Nachtkerze, Nalbuphin, Naloxon, Tilidin, Naproxen, Narcotin, Natamycin, 
Neostigmln. NIcergoiin, NIcethamid, Nifedipin, NiflumlnsSure, Nimodipin, 
Nimorazol, Nimustin, Nisoldipin, Adrenalin und Adrenalinderivate, Norfloxacin, 
Novaminsulfon, Noscapin, Nystatin, Ofloxacin, Olanzapin, Olsalazin, 
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Omeprazol, Omoconazol, Ondansetron, Oxaceprol, Oxacillin, Oxiconazol, 
Oxymetazolin, Pantoprazol, Paracetamol, Paroxetin, Penciclovir, orale 
Penlcilllne. Pentazocln. PentHyllln. Pentoxifyllin. Perphenazin, Pethldin, 
Pflanzenextrakte, Phenazon, Phenlramin, Barbitursaurederivate, 
Phenylbutazon, Phenytoin, PImozid, Pindolol, Piperazin, Piracetam, Pirenzepin, 
Piribedll, Piroxicam, Pramipexol, Pravastatin, Prazosin, Procain, Promazin, 
Propiverin, Propranolol, Propyphenazon, Prostaglandlne, Protionamid, 
Proxyphyllln, Quetlapln, Quinapril, Quinaprilat, Ramlpril, Ranitldin, Reproterol, 
Reserpin, Ribavirin, RIfamplcIn, RIsperidon, Ritonavir, Roplnlrol, Roxatldin, 
Roxithromycin, Ruscogenin, Rutosid und Rutosldderivate, Sabadllla, 
Salbutamoi, Salmeterol, Scopolamin, Selegilln, Sertaconazol, Sertindol, 
Sertralion, Sillkate, Simvastatin, Sitosterin, Sotalol, Spaglumlns§ure, 
Sparfloxacin, Spectlnomycin, Spiramycin, Spirapril, Splronolacton, Stavudin, 
Streptomycin, Sucralfat, Sufentanil, Sulbactam, Sulfonamide, Sulfasalazin, 
Sulpirid, SultamlclHin, Sultlam, Sumatriptan, Suxamethoniumchlorid, Tacrin, 
Tacrolimus, Tallolol, Tamoxifen, Taurolidin, Tazaroten, Temazepam, Teniposid, 
Tenoxicam, Terazosin, Terblnafin, Terbutalin, Terfenadin, Teriipressin, 
Tertatolol, Tetracycline, Tetryzolin, Theobromin, Theophyllin, Butian, 
Thiamazol. Phenothiazine, Thiotepa, Tiagabin, Tiaprid, Proplonsaurederivate, 
TIclopidin, Timolol, TInidazol, Tioconazol, Tioguanin, Tloxolon, TIropramid, 
TIzanldIn, Tolazolin, Tolbutamid, Tolcapon, Tolnaftat, Tolperison, Topotecan, 
Torasemid, Antl6strogene, Tramadol, Tramazolin, Trandolapril, Tranylcypromin, 
Trapidil, Trazodon, Triamclnolon und Triamcinolonderivate, Triamteren, 
Trifluperidol, Trifluridin, Trimethoprim, Trimipramln, Tripelennamin, Triprolldin. 
Trifosfamid, Tromantadin, Trometamol, Tropalpin, Troxemtln, Tulobuterol, 
Tyramin, Tyrothricln, Urapidil, UrsodeoxycholsSure, ChenodeoxychoIsSure, 
Valaclclovir, Valprolnsaure, Vancomycin, Vecuroniumchlorid, Viagra, 
Venlafaxin, Verapamil, Vidarabin, VIgabatrin, Viloxazin, Vinblastin, VIncamIn, 
Vincristin, VIndesin, Vinorelbin, Vinpocetin, Viquidil, Warfarin, Xantinolnicotinat, 
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Xipamid, Zafirlukast, Zaicitabin, Zidovudin, Zolmitriptan, Zolpidem, Zoplicon, 
Zotepin und dergleichen. 

Beisplele besonders bevorzugter Wirkstoffe sind Mittel zur Behandlung von 
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn wis Salicylate z.B. 5-Aminosalicylsaure, 4- 
Aminosalicylsaure, Olsalazin, Balsalazin, Sulfasalazine Corticosteroide, wie 
Budesonid, Prednisolon, Methylprednisolon, Prednison, Dexamethason, 
Hydrocortison, Triamcinolon. Antiasthmatika wie Theophyllin und Salbutamol, 
Analgetika, wie Tramadol, Morphin, Codein, , , Protonenpumpen-lnhibitoren, 
wie Omeprazol. Virusstatika, wie Amantadin. Memantadin, Ribavirin und 
Acyclovir, Lipidsenker, wie Simvastatin oder Pravastatin, H2-Blocker, wie 
Ranitidin oder Famotidin, Antibiotlka, wie Makrollde: Erythromycin, Azithromycin 
Clarithromycin, Roxithromycin, Tetracycline, wie Doxycyclin, Minocyclin, 
Tetracyclin, wie Gyrasehemmer: Ciprofloxacin, Ofloxacin, (l-Lactame: wie 
Penicilline, z. B. Phenoxyphenylpenicillin, Cephalosporine, z. B. Cefaclor, 
Cefalexin, Cefadroxil, Cefixim und Inhibitoren z.B. Sulbactam, Sultamicillin, 
Clavulansdure, Aminoglycoside wie Gentamycin, Nitrolmidazol-Derlvate wie 
MetamizolACE-Hemmer, wie Enalapril oder Amiodipin, Immunmodulatoren wie 
Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolismus, Dicllzimab und Infliximab, 
Calciumantagonisten, wie Nifedipin, Nimodipin und Nircardipin, Beta-Blocker 
wie Atenolol, Betaxolol, Metoprolol, Oxprenolol, Nebvolol und Propranolol, 
Peptide oder Hormone wie Pankreatin, ein Insulin, ein Human Growth Hormon 
(hGH), Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, ein Interferon, ein 
Calcitonin, Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), ein Interleukln, 
Parathyroidhonmone, Glucagon, Pro-Somatostatin, ein Somatostatin, Detirelix, 
Cetrorelix, Vasopressin, 1-Deaminocysteine-8-D-arginlne-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus GrSsem oder anderen Pfianzen, wie 
z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut, Ahom, Ulme, 
Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Distein gewonnen wurde, sein. 
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Die Wirkstoffe kdnnen gewQnschtenfalls auch in Form ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Saize oder Derivate verwendet werden, und im Falle chiraler 
Wirkstoffe kOnnen sowohl optisch aktive Isomere als auch Racemate oder 
Diastereoisomerengemisclie eingesetzt werden. GewQnschtenfalls kOnnen die 
erfindungsgemassen Zusammensetzungen auch zwel oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

AuRerer Qberzua c) 

Der auliere Oberzug c) besteht in wesentlichen aus (Meth)acrylat* 
Copolymeren, welche aus 40 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten 
Einheiten von Ci- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder der Methacrylsaure und 5 
bis 60 Gew.-% (IVIeth)acryiat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe im 
Alkylrest bestehen. in der Regel addieren sich die genannten Anteile zu 100 
Gew.-%. Es kdnnen jedoch zusatziich, ohne dad dies zu einer BeeintrSchtigung 
Oder VerSnderung der wesentlichen Eigenschaften fOhrt, geringe iVIengen im 
Bereich von 0 bis 10, z, B. 1 bis 5 Gew,-% weiterer vinylisch 
copolymerisierbarer IVIonomere, wie z. B. Methylmethacryiat, Butylmethacrylat, 
Butylacrylat oder Hydroxyethylmethacrylat enthalten sein. 

Ci- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder Methacrylsaure sind insbesondere 
Methylmethacryiat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, 
Ethylacrylat und Butylacrylat. 

Ein (Meth)acrylat'-Monomer mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest kann z. 
B. Acrylsaure, bevorzugt Jedoch Methacrylsaure sein. Die Carboxylgruppen 
kftnnen bis zu 30 mol-%, bevorzugt bis zu 5 bis 1 5 mol-% teilneutralislert sein. 
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Geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew.-% 
Methacrylsdure und 60 bis 40 Gew.-% ly^ethylmethacrylat Oder 60 bis 40 Gew.- 
% Etiiylacrylat (Typen EUDRAGIT® L oder EUDRAGIT® L 100-55). 

Ebenso geeignet sind anionisclie (l\(1eth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 
Gew.-% IVIetliacrylsaure und 80 bis 60 Gew.-% IVletliylmetliacrylat (Typ 
EUDRAGiT® S). 

Geeignet sind ebenfalls anionische (Meth)acryiat Copolymere aus 20 bis 34 
Gew.-% Methacryisaure und/oder Acrylsdure, 20 biis 69 Gew.-% ly^etiiylacrylat, 
0 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und gegebenenfalls 0 bis 10 Gew.-% weiteren 
vinylisch copolymerisierbaren ly^onomeren, mrt der MaBgabe, dad die 
Glastemperatur des Copolymers nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, hdchstens 60 
"C betrSgt. (Typ EUDRAGIT® mrt mittlerem Gehalt an MethacrylsSure). 

Das Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus radikalisch 
polymerisierten Einheiten von 

20 bis 34, bevorzugt 25 bis 33, besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-% 
MethacrylsSure oder AcrylsSure, bevorzugt ist Methacrylsdure, 

20 bis 69, bevorzugt 35 bis 65, besonders bevorzugt 35 bis 55 Gew.-% 
Methylacrylat und gegebenenfalls 

0 bis 40, bevorzugt 5 bis 35, besonders bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% 
Ethylacrylat zusammen, mit der Mal^abe, daH die Glastemperatur des 
Copolymers (ohne Weichmacherzusatz) nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, 
hdchstens 60, bevorzugt 40 bis 60, besonders bevorzugt 45 bis 55 °C betrSgt. 
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Besonders geelgnet sind welterhin auch z. B. (Meth)acrylat Copolymere, 
bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% 
Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% MethacrylsSure (Typ EUDRAGIT® FS). 

Die eifindungsgemdiie Arzneiform mit den genannten SuHeren OberzUgen, 
insbesondere dem Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, l\/Ietliy!metiiacrylat, 
50 bis 70 Gew.-% l\^ethylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% ly^etiiacrylsSure (Typ 
EUDIRAGIT® FS) eignet sicli besonders fQr Arzneifbnnen. die den Wirlcstoff im 
distalen iieum oder Colon fireisetzen. 

Die erfindungsgemaae Arzneifomi mit den genannten Sufieren OberzQgen, 
insbesondere dem Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 
50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% MethacrylsSure (Typ 
EUDRAGIT® FS) eignet sich besonders fQr Arzneiformen, die folgende 
Wirkstoffl<lassen und Wirkstoffe enthalten und zur Therapie des Morbus Crohn 
Oder der Colitis Ulcerosa eingesetzt werden konnen. Zu nennen sind die 
Wirkstoffklassen der Aminosalicylate, der Sulfonamide oder der 
Glucocorticoide. Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind 5-Aminosaiicyls3ure, 
Oisalazin, Sulfalazin, Prednison, Prednisolon oder Budesonid. 

Die Arzneiform eignet sich insbesondere fDr immunmodulatorische Wirkstoffe 
aus den Stoffklassen Proteine, Peptide, Oligonukleotide mit einem venmuteten 
Wirkort an der Darmmucosa und spezieii an den „Payer's Plaques" in der 
Coionmucosa. 

Die erfindungsgemalJe Arzneiform mit den genannten §ufieren OberzQgen, 
insbesondere der Typ, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 
bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% MethacrylsSure (Typ 
EUDRAGIT® FS) eignen sich besonders fQr Arzneifonnen. die folgende 
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WIrkstoffklassen und Wlrkstoffe enthalten. Zu nennen sind die Wirkstoffklassen 
Enzyme, ein Peptldhormone, Immunmodulatorische Proteine, Antigens, 
Antlkdrper oder Oligonukleotide. 

Besonders bevorzugte Wlrkstoffe sind Pankreatin, Insulin, Human Growth 
Homion (liGH), Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, Interferone, 
Calcitonin, Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), Interleukin, 
Parathyroidhonnone, Glucagon, Pro-Somatostatin, Somatostatin, Detirelix, 
Cetroreiix, Vasopressin, 1-Deaminocysteine-8-D-arglnine-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus GrSsem oder anderen Pflanzen, wie 
z. B. Roggen, Welzen, Gerste, Hafer, Benmuda Gras, Zinnkraut, Aiiom, Ulme, 
Elche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Distein gewonnen wurde. 

Das (Metli)acrylat-Copolymer des aulieren Oberzugs c) besteht bevorzugt in 
wesentliciien bis aussclilie&lich aus den Monomeren MethacrylsSure, 
AcrylsSure. Methylmetliacrylat, Methylacrylat und/oder Ethylacrylat in den oben 
angegebenen Mengenantellen. In der Regel addieren sich die genannten 
Anteile zu 100 Gew.-%. Es konnen jedoch zusatzlicii, ohne daR dies zu einer 
Beeintrachtigung oder Verandemng der wesentliciien Eigenscliaften fOhirt, 
geringe Mengen im Bereicii von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinyliscii 
copolymerisierbarer Monomere, wie z. B. Butylmetiiacrylat, Butylacrylat oder 
l-lydroxyetliyimetliacrylat enthalten sein. 

Die genannten Copotymere kdnnen In an sich bekannter Welse durch 
radikalische Substanz-, LSsungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten 
werden. Sie mOssen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- 
oder SprQhprozesse In den erflndungsgemaiien TeilchengrORenberelch 
gebracht werden. 
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Dies kann durch einfaches Brechen extudierler und abgekQhIter 
GranulatstrSnge Oder Heiliabschlag erfolgen. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer ftir den auBeren Oberzug c) kann als organische 
Ldsung oder als Dispersion vorllegen und verarbeitet warden. 

Bevoizugt setzt man das (Meth)acrylat-Copolymer fQr den Inneren Oberzug b) 
in Form einer Dispersion, mit einem Feststoffgehalt von 10 - 70 Gew.-% ein. 

Das (Meth)acrylat-Copolymere o) liegt bevorzugt In Fonm einer Dispersion z. B. 
mit einem Wassergelialt von 60 bis 80 Gew.-% vor. Die Carboxylgruppen 
kOnnen bis zu 30-mor/o, bevorzugt zu 5 bis 15-mor/o durch eine Base, z. B. 
NaOH. teilneutrallsiert sein. 

Die Erzeugung der inneren Schlcht b) erfolgt bevorzugt durcli w§liriges 
Spruhen einer Wirkstoff-lialtigen (Meth)acrylat-Copolymer-Disperslon auf 
Kerne, z. B. Sacciiarose Pellets, unter BIndung des Wirkstoffs nach dem 
Abdampfen bzw. der VerflQclitigung des Wassers. Die Produkttemperatur 
wShrend des SprOhauftrages kann dabei z. B. 20 bis 40, bevorzugt 25 bis 35 "C 
betragen. In der Regel 1st es niciit notwendig der Wirkstoff-haltigen 
(Meth)acrylat-Copolymer-Dlsperslon ein Trennmittel, z. B. Talkum, und einen 
Welchmacher, z. b. Trietliylcitrat, zuzusetzen. Die Verarbeitung des Wirkstoffs 
kann bevorzugt durch EInrQhren in Wasser unter zunSchst heftiger 
Durchmischung. z. B. durch 5 bis 15 mInUtlges MIschen z. B. mit einem 
Hochgeschwindigkeitsmixer (Homogenisator) erfolgen. Die so erhaltene 
Suspension kann dann der (Meth)acrylat-Copolymer-Dlsperslon zugegeben 
werden. Die Mischung sollte zweckmSBigenweise und bevorzugt auch wShrend 
des SprOhvorgangs kontinuierlich gerOhrt werden. 
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Die Schichtdicke des inneren Oberzugs kann bevorzugt 10 - 300 pm betragen. 

Verschiedene Hilfsstoffe 

Trennmittel 

Trennmittel haben folgende Eigenschaften: sie verfugen Qber groBe spezlfische 
OberflSchen, sind chemisch inert, sind gut rieselfahig und feinteilig. Aufgmnd 
dieser Eigenschaften iassen sie sich vorteilhaft in Sclimelzen homogen 
verteilen und emiedrigen die Klebrigkeit von Poiymeren, die als funktionelie 
Gruppen stark polare Comonomere enthalten. 

Beisplele fUr Trockenstellmittei sind: 

Aluminiumoxid, Magneslumoxid, Kaolin, Talkum, Kieseisdure (Aerosile), 
Bariumsulfat, Ruil und Cellulose. 

Weitere Beisplele fQr Trennmittel sind: 

Ester von Fettsauren oder Fetts§ureamide , aliphatische, langkettige 
CarbonsSuren, Fettalkohole sowie deren Ester, Montan- oder ParafRnwachse 
und Metallseifen, insbesondere zu nennen sind Glycerolmonostearat (QMS), 
Stearylalkohol, GiycerolbehensSureester, Cetylalkohol, Palmitinsaure, 
Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. 

In der Regel enthalt die innere Schicht b) nicht mehr als 1 Gew.-%, bevorzugt 
kein Trennmittel. Falls ein Trennmittel venvendet wird, ist Glycerolmonostearat 
bevorzugt. 

Weichmacher: A ls Wefchmacher geeignete Stoffe haben In der Regel ein 
Molekulargewlcht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophlie Gruppen im MolekOI, z. B. Hydroxy!- , Ester- oder Aminogruppen. 
Geeignet sind Citrate, Phthalate, Sebacate, RizinusSI. Beisplele geeigneter 
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Weichmachersind Cltronensaurealkylester, Propylenglykol, Glycerinester, 
Phthalsaurealkylester. SebacinsSurealkylester, Sucroseester, Sorbitanester, 
Diethylsebacat , Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000. 
Bevoizugte Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat (TEC), 
Acetyttriethylcitrat, Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Die Einsatzmengen in 
der auReren Schicht c) konnen zwischen 0 und 35, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% , 
bezogen auf das ([Vleth)acrylat-Copolymere liegen. Die innere Sciiiclit b) 
enthait in der Regel liSclistens 20 Gew.-%, bevorzugt nicht mehr 12 Gew.-% 
und besonders bevorzugt keinen Weichmaclier. 

Weitere oharmazeutisch Obliche Hilfsstoffe : Hier sind z. B, Stabilisatoren, 
Farbstoffe, Antioxidantien, Netzmittel, Pigmente, Glanzmittel etc. zu nennen. 
Sie dienen vor allem als Verarbeitungshiifsmittel und sollen ein sicheres und 
reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute LangzeitlagerstabiiitSt 
gewahrleisten werden kann. Weitere phamiazeutisch Ubiiche HiifsstofFe kdnnen 
in ly/lengen von 0,001 Gew-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 10 Gew.-% 
bezogen auf das Copolymere voriiegen. 

Freiqabeprofile in hvpotonenri und isotonem i\^edium 

Die erfindungsgemaiie mehrschichtlge Arzneiform hat insbesondere die 
Eigenschaft, dad die prozentu'alen Wirkstofffreigabe-Werte in einem hypotonen 
und einem isotonen Freigabemedium, basierend auf Phosphatpuffer pH 6,8, im 
Zeitraum von 1 bis 5 Stunden zu keinem Zeitpunkt urn mehr als 10 %, 
bevorzugt urn nicht mehr als 5 % vdneinander abweichen. Als hypotones 
Medium kann Phosphatpuffer pH 6,8 mit einer osmotischen Konzentration von 
80 Osmol verwendet werden. Als isotones IVIedium kann Phosphatpuffer pH 6,8 
venwendet werden, bei dem durch Zusatz von NaCI eine osmotische 
Konzentration von 300 Osmol eingestellt ist. 
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Die mehrschichtlge Arznelform kann welterhin, dadurch charakterislert werden, 
dad sie im Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bel pH 1 ,2 und 
anschlieUendem Umpuffem auf pH 7,0 den enthalteneh Wirkstoff im Zeitraum 
bis 2,0 Stunden nacli Testbeginn zu wenlger als 5 % und zum Zeitpunkt acht 
Stunden nacli Testbeginn zu 30 bis 100 % freisetzt. 
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BEISPIELE 

Beisplel 1 - 3: Versuchsbeschreibung zu Sprtiheinbettung von 
Budesonid in EUDRAGIT® NE 30 D (Copolymer aus 65 Gew.-% 
Ethylacrylat und 35 Gew.-% Methylmethacrylat ) 

Untersucht wurde, ob durch eine Spruhelnbettung eine FreigabeverzOgerung 
erzielt werden kann, die den therapeutischen Anfordeaingen genQgt. Die 
Formulieaingen wurden dazu bezQglicli des Wirkstoff-Polymerverhaitnisses und 
der Polymerauftragsmengen variiert. Es wurden im Einzelnen folgende 
Verhaitnlsse Polymer zu Budesonid liergestellt: 2,5:1 und 1,6:1. 

Alle Formulierungen wurden mit 3% {mlm) Polymerauftrag versehen. Bei 
Beispiel 1(EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 2,5:1) und Beispiel 2 
(EUDIRAGIT® NE 30 D : Budesonid 1 ,6:1) wurde eine Probe jeweils bei 1 % und 
2% Polymerauftrag genommen. Alle Chargen wurden nach der Herstellung mit 
0,5% Aerosil 200 vemiischt, urn ein Verkleben der Pellets, wShrend der 
Lagemng zu verhindem. Vermutlich besitzt der Wirkstoff Budesonid die 
Wirkung eines Trennmittels. Die Trennwirkung von Budesonid wurde OberprUft, 
in dem in Beispiel 3 (EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 1 ,6:1) komplett auf die 
Venvendung von Talkum als Trennmlttel veiziohtet wurde. 

Verfahrensbedingungen / Rezepturen: 

Budesonidfixlerung durch SprOheinbettung mit EUDIRAGIT® NE 300 
(Untersuchung der EinflQsse des Verhaitnisses PolymerBudesonid in der 
Polymerwirkstoffeinbettung). Einwaagen in Gramm. 
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Deispiei 


1 


2 


3 


Eudragit® NE 30D 


40 


40 


13,3 


Budesonid 


4,8 


7.5 


2,4 


Talkum 


6 


6 




Wasser 


166.2 


159 


55,4 


Summe 


217 


212.5 


71,1 


PolymeriBudesonid Verhaitnis 


2,5:1 


1,6:1 


1,6:1 


Probennahme entsprechend % Polymerauftrag 


1.2 


1.2 




Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


12 


12 


4 


Weichmacher bezogen auf LTS 








Trennmittel bezogen auf LTS 


50% 


50% 




Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


10,5% 


12.0% 


9,0% 


LTS bezogen auf die Kemmasse 


3% 


3% 


1% 


OberzugsgerSt 


Strea 1 Strea 1 Strea 1 


DQsendurchmesser [mm] 


0.8 


0,8 


0,8 


Spruhdaick [bar] 


0.5 


0,5 


0,5 


Ansatzgr6&e [g] 


400 


400 


400 


Auftragsmenge \g] 


217 


212,5 


71,1 


Vorwamnzelt [min] 


5 


5 


5 


Spriihzeit [min] 


99 


122 


50 


Zulufttemperatur ["C] 


27 


27 


27 


Ablufttemperatur ["C] 


23 


23 


23 


Spriihrate [g/min] 


2,19 


1,74 


1,42 


Nachtrockenzeit [min] 


5 


5 


5 
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Beispiel 4 (Oberzug zu Steuerung der Freigabe im Kolon) 

Verfahrensbedlngungen/RezeptureniOberzugsversuche mit EUDRAGIT® FS 
300 (Copolymer aus 65 Gew.-% Methylacrylat, 25 Gew.-% Methylmethacrylat 
und 10 Gew.-% Methacrylsdure) auf retardierende Budesonidpellets mit NE 
Wirkstoffeinbettung. (Einwaagen in Gramnr). 

Beispiel 4 

Ausgangscliarge Versucii 1 

EUDRAGIT® FS 30D 233.3 

GIVIS 3,5 

TEC 3,5 

Tween 80 1 .4 

Wasser 191.0 

Summe 435,56 

Probe bei%LTS 10; 15 

Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 70 
Weichmacher bezogen auf 
LTS [%] 

Trennmittel bezogen auf LTS 5.0% 

Feststoffgehalt Dispersion (m/m) [%] 18,0 

LTS bezogen auf die Kernmasse 20% 

Oberzugsgerat Strea 1 

DQsendurchmesser [mm] 0,8 

SprQhdruck [bar] 0,5 

AnsatzgriJIie \g] 350 

Auftragsmenge [g] 435,6 

Vorwarmzeit [min] 5 

SprQIizeit [min] 150 

Zulufttemperatur ["C] 41 

Ablufttemperatur ["C] 30 

Spriihrate [g/mIn] 3.0 

Naclitrockenzeit [min] 5 



5,0 
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Beispiel 5: (Oberzug zur Steueaing der Freigabe im Intestinum) 
Verfahrensbedingungen/Rezeptur. 

Magensaftresistenter Oberzug mit Eudragit® L 30 D-55 (Copolymer aus 50 
Gew.-% Ethylacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure) auf retardierte 
Budesonidpellets. Einwaagen erfolgten in Gramm. 



Beispiel 


5 


Ausgangscharge 


\ / - .■1-1 ■ - j->.ii-fc ^% 
Versucn o 


EUDRAGIT® L 30D-55 


233 


Talkum 


35 


TEC 


7 


Wasser 


285 


Summe 


560 


Probe bei % LTS 


10%, 15% 


Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


70 


Weichmacher bezogen auf LTS 


10% 


Trennmittel bezogen auf LTS 


50% 


Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


20,0% 


LTS bezogen auf die Kemmasse 


20% 


Oberzugsgerat 


Strea 1 


DQsendurchmesser [mm] 


0.8 


SprOhdmck [bar] 


0,5 


AnsatzgrOl^e [g] 


350 


Auftragsmenge [g] 


560 


VorwSrmzeit [min] 


5 


Sprilhzeit [min] 


248 


Zulufttemperatur [X] 


44 


Ablufttemperatur [X] 


31 


Spriihrate [g/min] 


2,56 


Nachtrockenzeit [min] 


5 
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Ergebnis der Untersuchung 

In Abb. 1 sind die vergleichenden Freigabeprofile des Beispiels 1 (EUDRAGIT® 
NE 30 D : Budesonid 2,5:1) und Beispiels 2 (EUDRAGIT® NE 30 D : Budesonid 
1,6:1) in Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt. Die Freigaberate nimmt nnit 
steigender Polymerauftragsmenge, gleichbedeutend mit zunehmender 
Filnndicke, ab. Die Freigabe fOr die 1%igen Polymerauftrage verlauft innerhalb 
von 3-4 Stunden quantitativ. Bei grcJfieren LTS Auftrag kann eine Emiedrigung 
der Freigaberate beobachtet werden. 

Nacli einer beschleunlgten Freigaberate zu Beginn der Freisetzung gehen die 
Profile in eine lineare Freigabekinetik mit niedrigerer Freigabegeschwindigkeit 
Qber. Die Beispiele 1 und 2 mit 2% respektive 3% (m/m) Polymerauftrag setzten 
nach 16 Stunden zwischen 87,2% und 92,5% der Dosis frel. 

Bei einer sehr niedrigen Auftragsmenge (1% m/m Lacktrockensubstanz (LTS)) 
1st nocli kein homogen geschlossener Film zu enA^arten. Der Wirkstoff liegt 
vielmehr polymerfixiert, in einem selir Jockeren** Netzwerk auf der OberflSche 
der non pareils vor. Der an der Oberfiache der Matrix prasentierte Wirkstoff, 
steht mit dem Aufiosungsmedium in direktem Kontakt. Suspendiertes 
Budesonid in der Matrix, muss dagegen nacli der Auflosung erst durch die 
Polymerstruktur diffundieren, um, dem Konzentrationsgradienten folgend, in das 
umgebende Freigabemedium zu gelangen. Da das Verhaltnis der Oberflache 
zur Polymermatrix bei einem niedrigeren Polymerauftrag hoher 1st, kann damit 
dieerhdhte initlale Freigabe eridart werden. Ein grOBerer Anteil der 
Wirkstoffdosis beflndet sich an der Oberiiache der Matrix und wird im VerliSltnis 
schnell freigesetzt. Die veriangsamte Freigabe bei 3% gegenUber 2% kdnnte 
damit erklSrt werden, dass die Masse der Polymermatrix, und in folge dessen, 
auch die Dicke der Matrix, signifikant bei einer Erh5hung des Polymerauftrags 
zunimmt, wShrend die OberfiSche kaum beeinflusst wird. Der mittlere 
Diffusionsweg veriangert sicli und die Freigabe wird folglich veriangsamt. 
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Abb.1 Freigabeprofile zweier Chargen unterschiedlichem PolymerWirkstoff- 
Verhaitnis (2,5:1. Versuch 1) und (1,6:1, Versuch 2) mit unterschiedllchen 
Polymerauftragsmengen in Phosphatpuffer pH 6,8. Der Quotient des jeweiligen 
PolymerWIrkstoff-Verhaitnlsses 1st In der Legende In runden Klammen gesetzL 

Robustheit des Freigabeverhaltens 

3%lge PolymerQberzOge des Belsplels 1 (EudragltNE 30 D : Budesonid 2.5:1) 
wurden auf ihre Robustheit hinsichtilch der osmotischen Konzentration des 
Freigabemediums untersucht Als Dissolution-Medium wurde Phosphatpuffer 
pH 6.8, mIt einer osmotischen Konzentration von 80 mOsmoi und 300 mOsmol 
verwendet. EIne annShemd isotone Konzentration von 300 mOsmol wurde 
durch Zusatz von NaCi zum Puffer eingestellt Dieser Osmoiaritatsbereich ded^t 
die praprandlalen ZustSnde Im proximalen Gl-Tralct mIt und ohne gleichzeitige 
EInnahme der Peilete mlt bis zu 250 ml Wasser ab. Es ist zu beobachten, dass 
die Osmoiaiitat keinen Einfluss auf die Freigabe aus den Pellets hat. Die 
Freigabe verlduft sehr robust (Abb. 2). 

Abb. 2: Freigabeprofile von Beispiel 1 mlt 3% (m/m) Polymerauftrag In 
Phosphatpuffer und einer Isotonen und hypotonen OsmolaritSt. 

Beispiel 4: li/iodifllcation des Beginns der Freigabe durch ein Fiimcoating 
mit Eudragit® FS 30 D 

Die Oberzugscharge entspricht Beispiel 1 (SprQheinbettung von Budesonid In 
Eudragit NE 30 D, PoiymerWirkstoff Verhaitnis 2,5:1, 3% m/m LTS) wurde mlt 
Eudragit FS 30 D zur Modifikatlon des Beginns der Freigabe Qberzogen. Die 
resultierende Charge (2-24)wurde genauer, hinsichtiich ihres in vitro 
Freigabeverhaltens, untersucht. Zlel war die verlangsamte Freigabe von 
Budesonid, wobei die Freisetzung erst im terminalen DOnndarm einsetzen soil. 
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Die durchgefQhrten Freigabeuntersuchungen in Arznelbuchpuffern mit pH 1,2; 
6,8; 7,2 und 7,5 zeigen ffir Versuch 4 mit 20% (m/m) LTS von Eudragit® FS 30 
D eine Unterblndung der Frelgabe bei pH 1 ,2 und 6,8. Bel pH-Werten also, die 
den Magen und den proximalen DOnndann simulleren sollen. Die Frelsetzung 
setzt, mit einer kurzen tiag Phase zwischen 15 bis 30 MInuten, In Puffer pH 7,2 
ein. Die Frelgabe folgt danach einem retardierten nahezu Hnearen 
Kurvenverlauf. Das SuRere Polymer I5st sich in bel dlesem pH noch nicht auf, 
jedoch 1st die Quellung stark ausgeprSgt Die Frelgabe wtrd In diesem Fall von 
der Diffusion durch das gequoHene Polymer kontrolliert. Bei pH 7.5 beglnnt die 
Frelgabe sofort, ohne, dass eine lag time beobachtet werden kann. Das du&ere 
Polymer Eudragit® FS 30 D I6st sich rasch auf und die Frelgabe wird allein 
durch die Wirkstoffeinbettung in Eudragit® NE 30 D gesteuert (Abb. 3) 

Abbildung 3. Freigabeprofile von Versuch 4 (20% (m/m) Eudragit® FS 30 D 

Oberzug auf BudesonldsprQheinbettung in Eudragit® NE 30 D 

(Polymer: Wirkstoffverhaitnis 2,5:1)) in Arznelbuchpuffern mit unterschiedlichen 

pH-Werlen. 

Beisplel 5: Magensaftreslstenter Oberzug mit Eudragit® L 30 D-55 

Versuch 5 wurde als Prototyp fur die Theraple des Morbus Crohn ausgewShlt 
und durch in vitro Freigabeuntersuchungen genauer charakterisiert Die Charge 
setzt sich aus einer Spruheinbettung des Budesonid In Eudragit® NE 30 D mit 
1% (m/m) LTS Auftrag und einem magensaftreslstenten Oberzugspolymer, 
namlich Eudragit® L 30 D-55 mit 10%, respektive 20% LTS-Auftrag zusammen. 
Da der magensaftresistente Polymeruberzug in direktem Kontakt zur 
Einbettungsmatrix steht, war es von Interesse, einen moglichen Einfluss des 
Oberzugs auf die Frelsetzung aus der EInbettung zu untersuchen. Die PrQfung 
auf Magensaflresistenz wurde nach der Monographie des USP 24 „Delayed- 
release (Enteric-coated) ArBcles - General Drug Release Standard", Methode A 
durchgefQhrt. Es konnte weder bet 10% noch 20% (m/m) Polymerauflrag eine 
Frelgabe Qber 2 Stunden in simuiiertem l\^agensafl: gemessen werden. Nach 
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Pufferung auf pH 6,8 setzt die Freisetzung ohne Verz5gerung ein. Es ist zu 
beobachten, dass das Frelgabeprofil durch den hOheren, 20%igen 
Polymerauftrag kaum gegenUber dem 10%igen LTS-Aufhrag beeinflusst wlrd. 

Abbildung 4. Frelgabeprofil von Beisplel 5 mit 10% und 20% (m/m) 
Polymerauftrag EUDRAGlt® L 30 D-55. Freigabe fUr 2 Stunden In 0.1 N HCI 
und danach Umpufferung auf pH 6.8. 

Abbildung 5: Freigabeprofile von Versuch 5 In Dissolutlon-Medien 
(Phosphatpuffer, Ph 6,8) mit unterschledllcher Osmolarltat Einbettung In 
Eudragit® NE 30 D (Versuch 3) und Coating mit Eudragll® L 30 D (Copolymer 
aus 50 Gew.-% Methylmethacrylat und 50 Gew.-% MethacrylsSure) 

Die Frelgabeuntersuchung, deren Ergebnlsse graphlsch In Abb. 5 dargestellt 
sind, zelgt, dass sich die Freigabe aus den Pellets sehr robust gegenOber 
VerSndemngen des Frelgabemediums verhait EIn osmotlscher Einfluss auf das 
Frelsetzungsprofil im Berelch von 80 bis 300 mOsmol kann In den Versuchen 
praktlsch nicht beobachtet werden. 
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Belspiel 6 (nicht erfindungsgemau, Vergleich zu Beispiel 1 ) 
Formulierung Vergleich zu Belspiel 1.) mit Eudragit RL SOD als retardierender 
Oberzug und EUDRAGIT® L 30 D-55 als magensaftresistenter FilmQberzug 
(MR). Einwaagen In Gramm. 



Beispiel 6 


rwiaiu 


IvlK 


CUUiciyil rxU OVIL^ 


200 




Eudragit L 30D-55 




167 


Taikum 


30 


25 


TEC 


12 


5 




268 


203 


Gesamt 






Lacktrockensubstanz (LTS) [g] 


60 


50 


Welchmacher bezogen auf LTS 


20% 


10% 


Trennmlttel bezogen auf LTS 


50% 


50% 


Feststoffgehalt Dispersion (m/m) 


20,4% 


20% 


LTS bezogen auf die Kernmasse 


12% 


20% 


Oberzugsgerat 


Strea 1 


Strea 1 


DQsendurchm. [mm] 


0.8 


0.8 


SprQhdruck [bar] 


0,5 


0,5 


AnsatzgroBe [g] 


500 


250 


Auftragsmenge [g] 


510 


400 


Vorwamizeit [niin] 


5 


5 


SprQhzelt [min] 


213 


167 


Zulufttemperatur fC] 


34 


40 


Ablufttemperatur ["C] 


25 


30 


Sprulirate [g/min] 


2,4 


2,4 


Nachtrockenzeit [nr^in] 


5 


10 
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Abbildung 6: Frelgabeprofile von Beisplel 6 Aminosalicylsaurepellets mit einen 
RetardQberzug EUDRAGIT RL 30 D und einem magensaftresistenten Oberzug 
von EUDRAGIT L 30 D-55 in Phosphatpuffer mIt unterschfedllcher Osmolaritat 

Alle Freigabetests wurden nach USP Methode 2 (Paddle) mIt einer Drehzahl 
von 100 Upm durchgefQhrt. 
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PATENTANSPROCHE 



1. Mehrschichtige Arzneiform. aufgebaut aus 

a) einem neutralen Kern, 

b) einem inneren Oberzug aus einem Mettiacrylat-Copolymeren 

c) einem auBeren Oberzug aus einem Copolymeren, das sicli aus 40 bis 95 
Gew.-% radikalisch poiymerisierten Ci- bis C4-AII<ylestem der Acryl- oder 
der IS^etliacrylsSure und 5 bis 60 Gew.-% (l\/leth)acrylat-l\/Ionomeren mit 
einer anionischen Gruppe im All<ylrest zusammensetzt 

dadurch gelcennzeichnet, daft 

der innere Oberzug im wesentlichen aus einem IVIethacrylat-Copolymeren 
besteht, das mindestens zu 90 Gew.-% aus (Meth)acrylat-l\/ionomeren mit 
neutralen Resten aufgebaut ist, eine MindestRlmbildetemperatur nacli DIN 53 
787 von hdchstens 30 °C aufweist und den pharmazeutisclien Wirkstoff in 
gebundener Form entliSlt. 

2. Melirsdiiciitige Arzneifonn nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Methacrylat-Copolymer des inneren Oberzugs aus 25 - 35 Gew.-% 
Methylmetiiacrylat, 75 bis 65 Gew.-% Ethylacrylat und gegebenenfalls bis zu 
10 Gew.-% anderen vinylisch polymerisierbare Monomeren, insbesondere 
(Metli)acrylatmonomeren mit polaren oder ionischen Resten polymerisiert 
ist, wobei slch die iVIengenanteile zu 100 Gew.-% addieren. 
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3. Mehrschlchtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Wirkstoff/Polymerverhaitnis der inneren Schicht 20 
zu 1 bis 1 zu 20 betrdgt. 

4. Mehrschlchtige Arzneiform nach einem oder mehreren der Ansprtlche 1 bis 
3, dadurch gelcennzelchnet, daR der auBere Oberzug im wesentlichen aus 
einem (i\/Ieth)acrylat Copolymeren aus 40 bis 60, Gew.-% IVIethacrylsaure 
und 60 bis 40 Gew.-% IVIethyimethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% 
Ethyiacrylat besteht. 

5. Mehrschlchtige Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dali der auHere Oberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren aus 20 bis 40 Gew.-% MethacrylsSure 
und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat besteht. 

6. Mehrschlchtige Arznelfomri nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daU der auBere Oberzug Im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren aus 20 bis 34 Gew.-% Methacrylsaure 
und/oder Acrylsaure, 20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat, 0 bis 40 Gew.-% 
Ethyiacrylat und gegebenenfalls 0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch 
copolymerisierbarem Monomeren, mit der Maligabe, dali die 
Glastemperatur des Copolymers nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, hochstens 
60 °C betragt.besteht. 

7. Mehrschlchtige Aizneifomn nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
3 dadurch gekennzeichnet, daU der auBere Oberzug im wesentlichen aus 
einem (Meth)acrylat Copolymeren, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, 
Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% 
Methacrylsaure besteht. 
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8. Mehrschichtlge Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet, dad sie einen WirkstofF aus den 
Wirkstoffklassen der Aminosalicylate, der Sulfonamide oder der 
Glucocorticoide enthalt. 

9. Melirschictitige Arzneiform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR 
sie den WirkstofF 5-Aminosalicyls3ure, Olsalazin, Sulfalazin, Prednison, 
Prednisolon oder Budesonid enthait 

10. Mehrschichtlge Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
7. dadurch gekennzeichnet, dafl sie einen Wirkstoff aus den 
Wirkstoffklassen der Enzyme, Peptidhormone, immunmodulatorische 
Proteine, Antigene, Antikdrper oder der Oligonukleotide enthdit. 

1 1. Mehrschichtlge Arzneifonn nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dali 
sie den Wirkstoff Pankreatin, Insulin, Human Growth Hormon (hGH), 
Corbaplatin, Intron A, Calcitonin, Cromalyn, Interferone, Calcitonin, 
Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), Interleukin, 
Parathyroidhormone, Glucagon, Pro-Somatostatin, Somatostatin, Detirelix, 
Cetrorelix, Vasopressin, 1-Deaminocysteine-8-D-arginine-Vasopressin, 
Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus Grasem oder anderen Pflanzen, 
wie z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut, Ahom, 
Ulme, Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Distein gewonnen wurde, 
enthalt. 
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12. Mehrschichtige Arzneiform nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
6, dadurch gekennzeichnet, da(i die prozentualen Wlrkstofffreigabe-Werte in 
einem hypotonen und einem isotonen Freigabemedlum basierend auf 
Phosphatpuffer pH 6,8 im Zeitraum von 1 bis 5 Stunden zu keinem 
Zeitpunkt um mehr als 10 % voneinander abweiclien. 
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